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Patentanspariiche 

1. Verfahren z\ir Her st el lung von 4- [Aminoalkoxy ] benzylaminen 
der allgemeinen Formel (I) 

NH2 




Rl O (( \ ^ (I) 



10 



R2. 
R3- 

durch katalytische Hydrierung von 4- [Aminoalkoxy] -benzo- 
nitrilen der allgemeinen Formel (II) , 



15 



R2 
R3 



Rl— o— (II) 



wobei in den Verbindungen der allgemeinen Formeln I und II 
Rl fOr Ci-Cs-Alkylen steht, r2 \md V? unabhangig voneinander 
20 Ci-Cs-Alkyl bedeuten oder zu einem Ring verbxinden sind, der 

zusatzlich ein Heteroatom enthalten kann, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass man die Hydrierung bei erhShtem Druck und 
erholiten Temperaturen durchfuhrt. 

25 2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , dass man 

die Hydrierung bei DrtLcken von 5 bis 350 bar und Temperaturen 
von 50 bis 250*'C durchfiihrt, 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, 

30 dass man die Hydrierung bei Driicken von 5 bis 200 bar durch- 

fiihrt. 

4. Verfahren nach einem der Ansprtiche 1 bis 3, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass man die Hydrierung bei Temperaturen von 60 bis 

35 110«>C durchfuhrt. 

5. Verfahren nach einem der Ansprtiche 1 bis 4, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass man die Hydrierung in Gegenwart eines organi- 
schen L5sungsmittels durchfiihrt. 

40 

6. Verfahren nach einem der Ansprtiche 1 bis 5, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass man die Hydriervmg in Gegenwart von Raney-Nik- 
kel Oder Raney-Cobalt dxirchf iihrt . 

45 
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7. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 6, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass tw^ti die Hydrienmg in Gegenwart von Ammoniak 
dxor clif CQir t . 

5 8. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 1 , dadxirch gekenn- 
zeichnet, dass man das Zwischenprod\ikt (II) dxirch Umsetzimg 
eines 4-Halogenbenzonitrils mit einem Alkalisalz eines Amino- 
alkohols der allgemeinen Formel (III) 



10 



R2^ 

N Rl OH (III) 



worin R^, R^ \xnd R^ die oben stehende Bedeutung haben, erhalt. 

15 

9. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet , dass man 
das Alkalisalz des Aminoalkohols (III) durch Umsetzung mit 
einer Base AM, wobei M fur ein Alkalimetall oder ein Erd- 
alkalimetall steht und A fur Hydrid, Cl-~C4-Alkyl, Hydroxy 

20 Oder Ci-C4-Alkoxy/ erhalt. 

10. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 9, dad\irch gekenn- 
zeichnet, dass Ri fur Ethylen und und R^ fiir Methyl stehen 

25 11. Verfahren zu Herstellung von 4- [Aminoalkoxy] -benzonitrilen 
der allgemeinen Formel (II) 




(II) 



worin R^ ftir Ci-Cs-Alkylen steht, R^ und unabhangig von- 
einander Ci-Ca-Alkyl bedeuten oder zu einem Ring verbunden 
sind, der zusStzlich ein Heteroatom enthalten kann, 

35 

dadurch gekennzeichnet, dass man zunachst einen Aminoalkohol 
der allgemeinen Formel (III) mit einer Base AM, wobei M ftir 
ein Alkalimetall oder ein Erdalkalimetall steht und A fiir 
Hydrid, Ci-C4-Alkyl, Hydroxy oder Ci-C4-Alkoxy, in das Alkali- 
40 salz Oberfuhrt und dieses mit 4-Halogenbenzonitril ximsetzt. 

12. Verfahxen nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet , dass man 
als Base AM Natriummethanolat oder Natriiimethanolat einsetzt. 
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13. Verfahren nach Anspruch 11 oder 12, dadiirch gekennzeichnet, 
dass TOan Met±Laziol oder Ethanol aus dem Reaktionsgemlsch ab- 
destilliert . 

5 14. Verfahren nach einem der Anspruclie 11 bis 13, dadxirch gekeim- 
zeichnet, dass man die Umsetzung des Alkalisalzes in Gegen- 
wart eines L5sungsmittels diirchf iihrt . 

15, Verfahren nach einem der Anspriiche 11 bis 14, dadnrch 
10 gekennzeichnet, dass man die Umsetzung des Alkalisalzes 

bei Tenqperaturen von 100 bis 140**C durchfiihrt. 

16. Verfahren nach einem der Anspriiche 11 bis 15, dadiirch 
gekennzeichnet, dass die Menge des Alkalisalzes 1.00 bis 

15 1.5. Aquivalenten, bezogen auf 4-Halogenbenzonitril , betrSgt. 



20 



25 



30 



35 
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Verfahren zxir Herstellung von Aminoalkoxybenzylaiainen \and Amino- 
alkoxybenzonitrilen als Zwischenprodukte 

5 Beschreibung 

Die vorliegende Erf indung betrif ft ein verbessertes Verfahren 
zur Herstellijng von Aminoalkoxybenzylaminen I durch katalytische 
Hydriemng von Aminoalkoxybenzonitrilen II. Weiterh±n betrif ft 
10 die Erf indung ein verbessertes Verfahren zur Herstellung der 

Aminoalkoxybenzonitrile II aus den Aminoalkoholen III und 4-Halo- 
genbenzonitril • 




In den Verbindiingen der allgemeinen Forme In I, II und III steht 

ftir Ci-Cs-AllQ^len; und R^ bedeuten unabhangig voneinander 
Ci-Cs-Alkyl Oder sind zu einem Ring verbunden, der zusatzlich 
35 ein Heteroatom enthalten kann; M steht fur ein Alkalimetall oder 
ein Erdalkalimetall und A ftir Hydrid, Ci-C4"Alkyl, Hydroxy oder 
Ci-C4-Alkoxy; X steht fiir Chlor oder Brom. Im Falle der Erdalkali- 
hydride steht A fur -H2. 

40 Aminoalkoxybenzylamine der Formel I sind wichtige Zwischen- 
produkte in der Synthese von biologisch aktiven Soibstcuazen wie 
beispielsweise pharmazeutischen Wirkstoffen. 

O.M. Lemer und F.Yu. Rachinskii beschreiben im Author's Certi- 
45 ficate No. 218194; Byull. Izobretenii, No. 17 (1968) die kata- 
lytische Hydrierung von 4- [2- (Dimethylamino) ethoxy]benzonitril 
lait Wasserstoff in Gegenwart von Raney-Nickel bei 16 bis 20®C 
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\inter Normaldruck. Die erzielten Ausbeuten an (III) von 70 bis 
73 % bezogen auf (II) sind jedoch lanbefriedigend. 

O.M. Lemer et al. beschreiben in Pharm. Chem. J. 1969, 7, 
5 382-383 die heterogen-katalysierte Hydrienmg von 4-[2-(Dimethyl- 
amino )ethoxy]benzonitril lait Wasserstoff in Gegenwart von Raney- 
Nickel in wasserf reiem Ethanol bei Raimteinperatxir und Normal- 
. druck, Nach 10 bis 20 Stiinden Hydrierdauer werden 84 % des 
gewiinschten Prodxikts, bezogen auf (II)/ erhalten. Fur eine 
10 industrielle Anwendung ist jedoch eine deutliche Verkurzung 
der Hydrierdauer und eine hdhere Ausbeute erf orderlich. 

US 2879293 offenbart die Herstellung von (I) durch reduktive 
Aminierung von 4~[2-(Dimethylaiaino)ethoxy]benzaldehyd in Gegen- 

15 wart von Ammoniak in Ethanol bei 80**C und 69 bar an Raney-Nickel . 
Die erzielten Ausbeuten werden jedoch nicht offenbart. Nachteilig 
ist die Verwendung des Einsatzmaterials 4-[2- (Dime thy lamino) - 
ethoxy]benzaldehyd, welches nach dem offenbarten Verfahren aus 
p-Hydroxybenzaldehyd und dem stark toxischen 2-Chlorethyldi- 

20 methylamin hergestellt wird. 

US 3193579 offenbart ebenfalls ein Verfahren zvir Herstellung 
von 4-[2-(Dimethylamino)ethoxy]benzylamin ausgehend von 
4-[2-(Dimethylamino)ethoxy]benzaldehyd in Gegenwart von Ammoniak 
25 in Ethanol bei 160®C tmd 21 bar an einem getrSgerten Palladium- 
Katalysator (10 % Pd auf Calciumcarbonat ) . Nachteilig ist wie 
in US 2879293 die Verwendung von 4- [2- (Dimethylamino) ethoxy]benz- 
aldehyd sowie der Einsatz eines teuren Edelmetallkatalysators mit 
hohem Edelmetallgehalt . 

30 

EP 0306827 offenbart ein Verfahren zur Herstellung von 4~[2-(Di- 
methylamino) ethoxy] benzylamin aus 4- [2- (Dimethylamino ) ethoxy] - 
benzaldehyd durch Oximierung mit Hydroxylaminhydrochlorid 
in Ethanol. Dabei wird zunSchst das Benzaldoxim-Hydrochlorid 

35 erhalten, aus welchem durch Behandlung mit Kaliumcarbonat/Wasser 
das Benzaldoxim freigesetzt xmd durch Kristallisation erhalten 
wird (Ausbeute 95 %) . Anschliefiend erfolgt die heterogenkataly- 
sierte Hydrierung mit Wasserstoff an Raney-Nickel in Methcinol in 
Gegenwart von Ammoniak bei 30**C und 49 bar. Die in der Hydrierung 

40 erzielte Ausbeute an gewunschtem Produkt wird nicht offenbart. 
In der zur Patentf amilie gehorenden JP 01100159 wird eine 
Hydrierausbeute von 93 % bezogen auf das eingesetzte Benz- 
aldoxim erreicht. tiber die bereits bei US 2879293 beschriebenen 
Nachteile hinaus wird das Verfahren durch die zweistufige Her- 

45 stellung und die notwendige Kristallisation des Benzaldoxims 
aufwendig xand damit unwirtschaf tlich. 
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FR 2549828 offeiibart ein mehrstufiges Verfahren zur Her- 
stellxang von 4-[2-(Dimet:hylainino)etho3Qir]ben2ylamin ausgehend 
von Phenol- Itosetzung von Phenol mit Ethylenchlorhydrin liefert 
zunachst 2-Phenoxyethanol, welches mit Thionylchlorid zu 
5 2-Phenoxyethylchlorid lamgesetzt wird. Nach Destination dieses 
Zwischenprodukts erf olgt die Utasetziong mit Acetamid xand Para- 
fonaaldehyd und anschlieiSender Behandlung mit Mineralsaure zu 
N- ( 2 -Chi orethoxybenzyl) acetamid. Ifoisetzung mit Dimethylamin 
fuhrt dann zu N- [2- (Dimethylamino) ethoxy] acetamid aus dem durch 
10 saure Hydrolyse das gevrOnschte Produkt freigesetzt wird. Das 
of f enbarte Verfahren ist mit 6 separaten Verf ahrensschritten 
und einer Gesamtausbeute von 50 % bezogen auf das eingesetzte 
Phenol nicht wirtschaf tlich. 

15 Verfahren zur Herstellung von 4-Aminoalkoxy-benznitrilen(II) sind 
ebenfalls bekannt: 

BE 853789 of fenbart ein Verfahren zur Alkoxylierung von Aryl- 
verbindungen der allgemeinen Formel X-A-Zn, wobei X = Halogen 

20 bedeutet, Z eine elektronenziehende Gruppe, insbesondere NO2, 
darstellt imd n = 1-2 ist. Die Umsetzung erf olgt mit einem 
Alkohol in Gegenwart von Natriumhydroxid und Tetrabutylammonium- 
bromid, ggf . in Chlorbenzol als Losungsmittel unter Substitution 
des Halogenatoms aus X-A-Zn- In den angefOhrten Beispielen werden 

25 ausschliefilich Nitroaromaten als Sxabstrate eingesetzt. 

DE 3233828 offenbart zwei Verfahren zxir Herstellung von Aryl- 
oxyalkylaminen, entweder (a) durch Umsetzung eines Phenoxy- 
alkylhalogenids der Formel Ym-Ar-O- (CH2)n-Hal (wobei unter 
30 anderem auch CN bedeuten kann, m = 1-3, n = 5-12) mit einem 

sekundaren Amin R^R^NH oder (b) durch Umsetzung von Aminoalkyl- 
halogeniden der Formel Hal-{CH2)n-NR^R2 Kiit dem Alkalisalz eines 
Phenols der Formel Ym-Ar-OH. 

35 GB 924961 offenbart ein Verfahren zur Herstellung von (II) 

d\irch Umsetzung von p-Cyanophenol mit 2-Chlorethyldimethylamin 
in Toluol in Gegenwart von Natriumhydroxid. Die erzielte Aus- 
beute wird nicht offenbart. Nachteilig an diesem Verfahren ist 
die Verwendiing des toxischen 2-cailorethyldimethylamin. 



40 



Yurugi et al. beschreiben in Chem. Pharm. Bull. 1973, 21, 
1641-1659 die Itasetzimg von p-Cyanophenol mit 2-Chlorethyl- 
diethylamin. Wie in GB 924961 ist die Verwendung des toxischen 
2-Chlorethyldialkylamins als Nachteil zu werten. 
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Kmonicek et al. beschreiben in Collect. Czech. Chem. Cammun. 
1989, 54, 1721-1733 eine Methode zxir Herstelliing von (II) durch 
Utaisetziing von 4-[2-(Dimethylaiaino)ethoxy]benzaldehyd mit Nitro- 
ethan durch. Erhitzen mit Annnoniumacetat in Essigsaure. Nach- 
5 teilig fur ein industrielles Verfahren ist die Handbabung des 
explosionsgefahrlichen Nitroethans und die niedrige Ausbeute 
an (ID von nur 40 % bezogen auf 4-[2-(Diiaetbylamino) etho3Qr] - 
benzaldehyd . 

10 weiterhin beschreiben G. Uray und 1. Kriessmann in Synthesis, 
679-681 (1984) die Herstellung von Alkylarylethem durch 
UmsetZTing von Alkoholen mit 4-Chlorbenzonitril in Gegenwart 
von Kaliumhydroxid in Dimethylsulf oxid, wobei allerdings eine 
Verseifxang der Nitrilgruppe erfolgt. 

15 

Der vorliegenden Erfindung lag daher die Aufgabe zugrunde, unter 
l)berwind\mg der Nachteile des Standes der Technik ein einf aches, 
wirtschaftliches Verfahren zur Herstellung von 4- [Aminoalkoxy] - 
benzylaminen (I) bereitzustellen, welches auf die Verwendung 
20 toxischer Reagenzien verzichtet und das gewQnschte Produkt in 
hoher Ausbeute liefert. 

DemgemaiS wurde ein Verfahren ziir Herstellung von 4- [Aminoalkoxy] - 
benzylaminen (I) durch katalytische Hydrierung von 4-tAminoalk- 
25 oxy] -benzonitrilen (II) gefvtnden, welches dadurch gekennzeichnet 
ist, dass man die Hydrierung bei erhohtem Druck OHid erhohten 
Temperattiren durchfuhrt. 

Weiterhin wurde ein Verfahren zu Herstellung von 4- [Aminoalkoxy] - 
30 benzonitrilen (II) gefunden, welches dadurch gekennzeichnet ist, 
dass man zxmachst einen Aminoalkohol (III) in ein Alkalisalz 
tiberfuhrt xmd dieses dann mit 4-Halogenbenzonitril umsetzt. 

In den Verbindungen der allgemeinen Formeln I, II und III steht 
35 Ri fOr Ci-Cs-Alkylen, bevorzugt Ethylen; R2 \md R^ bedeuten unab- 
hangig voneinander Ci-Cs-Alkyl, bevorzugt Methyl oder Ethyl, oder 
sind zu einem gesattigten 5- oder 6-gliedrigem Ring verbunden, 
der zuseitzlich ein Heteroatom enthalten kann, so dass NR2r3 fOr 
Pyrrolidin, Piperidin, Piperazin oder Morpholin stehen kann. 
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Die Erfindung betrif ft insbesondere ein Verfahren zur Herstellung 
von 4-[2-(Diiaethylainino)ethoxylbenzylaiaiii (I) aus 4-Chlorbenzoni- 
tril fiber das Zwisclienprod\jkt 4-C2-(Dimethylainino) etho3Qr]benzo- 
nitril (II) • 



10 




ona) 





(M) 0) 

15 ZunSchst erf olgt die Kuppltmg von 4-Chlorbenzonitril mit 
einem Alkalimetallsalz des Aminoalkohols (III) ainter Erhalt 
von 4- [ 2- (Dimethylamino ) ethoxy] benzonitril ( II ) . 

In einem ersten Scbritt wird dabei mit Hilf e einer Base AM ein 
20 Salz des Aminoalkohols hergestellt. Als Basen werden vorteilhaft 
Alkalialkylverbindungen, Alkalihydride oder Alkalialkoholate wie 
z.B. BuLi, NaH, LiH, NaOMe oder NaOEt verwendet. Weiterliin eignen 
sich Erdalkalihydride wie z.B, Calciianhydrid oder Brdalkali- 
hydroxide. Es ist auch mSglich Natritjmhydroxid oder Kalitamhydro- 
25 xid zu verwenden, sofem Wasser aus dem Reaktionsgemisch ab- 
destilliert wird. 

Besonders bevorzugte Basen sind NaOMe \nid NaOBt. Auch dabei wird 
Mfethanol oder Ethanol abdestilliert . Bei Verwendxing dieser Basen 
30 empfiehlt es sich, die Reaktion unter Schutzgas wie Stickstof f 
oder Argon durchzufOhren. 

Im zweiten Schritt wird das isolierte Alkalisalzes des Amino- 
alkohols Oder vorteilhaft eine In situ gebildete L5s\mg des 

35 Alkalisalzes in einem geeigneten Losiongsmittel bei Temperaturen 
zwischen 100 und 140''C, bevorzugt bei Temperaturen zwischen 125 
xjnd ISS^C, mit p-CSilorbenzonitril \aagesetzt, wobei die ifengen 
an eingesetztem Alkalisalz so bemessen werden, dass ein geringer 
i)bersch\aS, 1.00 bis 1.5 Aquivalente pro Equivalent 4-cailorbenzo- 

40 nitril, vorliegt. Bevorzugt wird ein geringer tiberschuss einge- 
setzt, d.h- mindestens 1.05 Aquivalente, oder mehr . 

Als LSsungsmittel ftLr die Kupplungsreaktion werden vorteilhaft 
stark polare, hochsiedende, aprotische Losungsmittel wie z.B. 
45 NMP, DMF oder DMSG benutzt. Weiterhin eignen sich Ether oder 

offenkettige Polyether wie beispielsweise Diphenylether, Diethyl- 
glykol, Dibutylglykol oder Dimethyldiglykol . Bbenso kann das 
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als Reaktionspartner verwendete N,N-Dimethylaminoethanol im Ober- 
schuss eingesetzt warden und die Losungsmittelfvuiktion Ober- 
neiunen. 

Xlm das Gleichgewicht moglichst vollstandig auf die Seite des 
Salzes 2U verschieben, ist darauf zu achten, den Alkohol bzw. das 
Wasser mSglichst vollstandig abzudestillieren, \ati die Bildrmg von 
Nebenprodiikten, wie beispielsweise Methoxyderivaten, zu verhin- 
dem. 
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Das Wertprodukt wird aus dem Reaktionsansatz nach wSssriger Auf- 
arbeitung extraktiv gewonnen. Als Extraktionsmittel werden bevor- 
zugt LSsTjngsmittel wie Ether, Ester, aliphatische und aromatische 
Kohlenwasserstoffe benutzt. Bevorzugt ist die Verwendung von 
15 Essigester, tert-Butylacetat , Xylol und Toluol, insbesondere 

Essigester vmd Toluol. Weiterhin eignen sich auch Mesitylen oder 
Decalin. Auf eine Abtrennung des bei der Reaktion ausfallenden 
Alkalichlorids vor der Zugabe von Wasser kann bei Verwendung 
von Toluol Oder Xylol als Extraktionsmittel verzichtet werden. 
20 AnschlieSend kann die Aufarbeitung durch Destination des Reak- 
tionsprodukts im Vakuum bei 1 bis 20 nibar erfolgen. So liefert 
z.B. eine Reindestillation im Vakuum bei 5 bis 10 mbar 4-[2-(Di- 
methylamino)ethoxylbenzonitril (II) in Ausbeuten von bis zu 85 %. 
Bei Verwendung von Toluol oder Xylol kann die organische Phase 
25 auch direkt ohne Destination der Hydrierung zugeftihrt werden. 

In der zweiten Verfahrensstuf e erfolgt die Itoisetzxang des 
4-[Aminoalkoxy]benzonitrils (11) mit Wasserstoff an einem 
Katalysator unter Erhalt von 4- [Aminoalkoxy) ] benzylaminen (I) bei 
30 erhdhtem Druck und erhfihter Tengperatur. 

Die Katalysatoren, die in dem erf ind\jngsgemaSen Verfahren ein- 
gesetzt werden, enthalten in der aktiven Katalysatormasse 2 bis 
100 Gew.-% mindestens eines Elements oder mindestens eine Ver- 
35 bind\ang eines Elements aus der Gruppe VIII des Per iodensystems , 
also aus der Gruppe bestehend aus Fe, Ru, Os, Co, Rh, Ir, Ni, Pd, 
Pt. Besonders bevorzugt sind Cobalt und Nickel, insbesondere 
Raney-Cobalt wad Raney-Nickel . 

40 Die Katalysatoren kSnnen als Vollkontakt oder in getrSgerter Form 
eingesetzt werden. Bei Einsatz von getrSgerten Katalysatoren be- 
tragt der Anteil des TrSgers an der Gesamtmasse des Katalysators 
(Aktivmasse+TrSger) Im allgemeinen 10 bis 98 Gew.-%. 

45 Als Trager kSnnen alle bekannten geeigneten TrSger verwendet 
werden, beispielsweise Aktivkohle, Siliciumcarbid oder Metall- 
oxide. Von den Mfetalloxiden werden vorzugsweise Aluminiumoxid, 
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Siliciumdioxid, Titandioxid, Zirkoniumdioxid, Zinkoxid, 
Magnesitmoxid oder deren Gemische verwendet, die gegebeneafalls 
mit Alkali- und/oder Erdalkalioxiden dotiert sein konnen. Die 
Trager kSnnen in beliebiger Form eingesetzt werden, beispiels- 
5 weise als Bxtrudate (in Foana von Strangen) , Pellets, Tabletten, 
Monolithe, Gewebe, Gestricke oder pulverfdrmig. Die getrSgerten 
Katalysatoren kOnnen nach den allgemein bekannten Verfahren her- 
gestellt werdeaa. 

10 Das erfindungsgemaSe Verfahren wird bei Ten©eraturen von 50 bis 
250°C, vorzugsweise 60 bis 110*C \ind Driicken von 5 bis 350 bar, 
vorzugsweise 5 bis 200 bar, besonders bevorzugt 10 bis 80 bar, 
kontinuierlich oder bevorzugt diskontinuierlich in Druck- 
apparaturen wie Rohrreaktoren oder bevorzugt in einem Autoklaven 

15 durchgef iihrt . Der Druck ist dabei vorzugsweise der Wasserstoff- 
druck im Autoklaven. 

Das erfindungsgemaSe Verfahren lasst sich ISsungsmittelfrei oder 
bevorzugt in Losungsmitteln wie Alkoholen, Ethem, cyclischen 

20 Ethern, aliphatischen Kohlenwasserstof fen oder aromatischen 

Kohlenwasserstoffen dvirchfmiren. Bevorzugt ist die Verwendung von 
Methanol, Tetrahydrofuran oder Toluol, insbesondere Methanol oder 
Toluol. Im Losvmgsmittel kann dabei das eingesetzte Nitril (II) 
gelost sein. Das Ldsungsmittel kann auch getrennt dem Reaktor an 

25 beliebiger Stelle zugefiihrt werden. Bei Verwendung eines L5sungs- 
mittels betrSgt die Konzentration an Nitril (II) im LSsungsmittel 
5 bis 80 Gew.-% (bezogen auf die Summe von Nitril \ind Lostxngs- 
mittel), bevorzugt 5 bis 50 Gew.-%, besonders bevorzugt 20 bis 
50 Gew.-%. 



30 



GemaS einer Ausfiihrungsf orm des erf indungsgemaSen Verfahrens 
erfolgt die Hydrierung in Gegenwart von Ainmoniak. Der Ammoniak- 
gehalt betragt im allgemeinen von 1 bis 50, bevorzugt 2 bis 
20 Mol Ammoniak pro Mol des zu hydrierenden Nitrils. 



35 



Die Reaktionsdauer kann uber den Wasserstof f f luss bemessen 
werden, wobei die Reaktion als abgeschlossen gilt, wenn kein Was- 
serstof ff luss mehr stattfindet, d.h. dass man keinen Wasserstof f 
mehr nachpressen muss, urn den Druck konstant zu halten. Weiterhin 
40 kann der Reaktionsverlauf diirch gaschromatographische Analyse von 
Proben des Reaktionsgemischs uberpriift werden. Bine weitere M6g- 
lichkeit bieten Infrarotmessungen, wobei der Reaktionsverlauf 
iiber das verschwinden der Nitrilbande verfolgt werden kann. 

45 Das erf indungsgemaSe Verfahren ermSglicht auf einfache und 
kostengtinstige Weise die Herstellung von Aminoalkoxybenzyl- 
aminen sowie des Zwischenproduktes II in guten Ausbeuten. 
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Oberraschenderweise tritt keine nennenswerte Kemliydrierung 
des Aromaten auf . Oberraschend war auch, dass der Katalysator 
mehrmals in die Reaktion zurackgefiihrt werden kann, obwohl 
dies bei Nitrilhydriervmgen normalerweise wegen einer Des- 
5 aktivierung des Katalysators problematisch sein kaim. 

Vorteilhaft ist auch, dass bei der Herstellxjng des Zwischenpro- 
d\akts II eine Verseif\jng der Nitrilgruppe vermieden wird. 

10 Die Erf indung wird nvin in den nachstehenden Beispielen naber 
eriautert . 

Beispiel 1 

15 Unter Riihren bei RT wurden 660 ml N,N-Dimethylaittinoethanol in 
einem Glas-Vierhalskolben \inter Argonatmosphare vorgelegt. In 
45 min wurden 144,4 g 30%ige NaOMe-Losung (in MeOH) zugetropft. 
Der Kolbeninhalt wurde fiir 3 h auf IBO^C erwSrmt und dabei MeOH 
abdestilliert. Danach wurde bei RT eine L6s\ang von 91,8 g 

20 p-Chlorbenzonitril in 460 ml Dimethylaminoethanol innerhalb von 
45 min zugetropft. AnschlieSend wurde der Kolbeninhalt 4 h bei 
IBO'C gertthrt. Dann wurde der angefallene Feststoff (iiberwiegend 
NaCl) bei RT abgesaugt und das Filtrat am Rotationsverdampf er bei 
lO^C und 15 mbar eingeengt. Daraufhin wurde der Riickstand mit 

25 200 ml Wasser und 400 ml Essigester extrahiert. Die wassrige 
Phase wurde nochmals mit 200 ml Essigester extrahiert und die 
vereinigten organischen Phasen fiber MgS04 getrocknet. Das LSsxmgs- 
mittel wurde dann am Rotationsverdampfer abgezogen und der Rttck- 
stand Ober eine Kolonne destilliert. Bei etwa leO'C und 5 mbar 

30 erhielt man 4-[2- (Dimethylamino) ethoxylbenzonitril in einer 
Ausbeute von 69,2 % (89,2 g) mit einer GC-Reinheit von > 97 % 
(Fiachenprozent) . 



Beispiel 2 



35 



Unter Riihren wurden bei RT in einem 1000 ml -Glas-Vierhalskolben 
\inter Argonatmosphare 600 g Dimethylaminoethanol vorgelegt. In 
15 min wurden 144,4 g 30%ige Natrium-Methylat-LOsung zugetropft. 
Der Kolbeninhalt wurde langsam erwarmt. Bei lOO'C Sumpf temperatur 
40 begann die L5s\ing zu sieden (70«»C Kopf temper atxir) . In 2 h wurde 
nun auf 135*'C erwSrmt, dabei stieg die Kopf temperatur auf 125''C 
an. Dann wurde 1 h bei ISS'C geriihrt. Danach wurden 91,8 g 
p-Chlorbenzonitril als Feststoff bei 120'»C zugegeben. AnschlieSend 
wurde der Kolbeninhalt 4 h bei 125°C geriihrt. Das Filtrat wurde am 
45 Rotationsverdampfer bei 70"C und 20 mbar eingeengt. Dann wurde der 
Riickstand bei RT mit 300 ml Wasser versetzt und mit 300 ml Toluol 
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extraliiert. Die so erhaltene toluolische LSsung des Benzonitrils 
wurde direkt zum Benzylamin weiterhydriert (vgl. Beispiel 6) - 

Bei der destillativen Aufarbeitung eines analogen Ansatzes er- 
5 hielt man 4- [2- (Dimethylamino) etlioxy]benzonitril in einer 

Ausbeute von 80,3 % (102,9 g) mit einer GC-Reinheit von mehr als 
98 % {Fiacbenprozent) . 



Beispiel 3 
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In einen 270-inl-Druckautoklaven mit BegasungsrOher vnirden 15 g 
4- [2- (Dimethylamino) ethoxylbenzonitril (II), 85 g Methanol und 
3 g Raney-Nickel eingebaut, der Autoklav verschlossen und mit 
Stickstoff inertisiert. AnschlieSend wurden 3 g Ammoniak auf- 
15 gepresst imd auf 80'C Innentemperatur erhitzt. Bei dieser Innen- 
temperatur wurde Wasserstoff auf 65 bar auf gepresst. Nach 34 min 
war die Wasserstoff aufnahme beendet. Es wurde noch eine Stunde 
nachger<ihrt, dann auf Rarmtemperatur abgekiihlt, entspannt und 
der ammoniakfreie Reaktoraustrag mittels Gaschromatographie 
20 untersucht. Der Itosatz an (II) betrug 99,5 %, die Selektivitat 
zu 4- [2- (Dimethylamino) ethoxy] benzylamin betrug 95,8 %. 

Beispiel 4 

25 Der ausgebaute Katalysator aus Beispiel 3 wurde mit 100 ml 
Methanol gewaschen und emeut in die Reaktion eingesetzt. Die 
DurchfiihTTjmg erfolgte wie in Beispiel 3 beschrieben. Nach der 
Reaktion wurde der Reaktoraustrag wie in Beispiel 3 gaschromato- 
graphisch analysiert und der Katalysator mit 100 ml Methanol 

30 gewaschen und emeut in die Reaktion eingesetzt. Die Katalysator- 
rtLckfChrung wurde funfmal wiederholt. Die Ergebnisse sind in 
Tabelle 1 zusammengestellt . 



Tabelle 1 
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RackftUunmg 
Nr. 


Wasserstoff auf nahmezeit 
[min] 


Umsatz 
C%] 


Selektivitat 
[%] 










1 


34 


99,4 


95,8 


2 


34 


99,3 


96,8 


3 


38 


99,1 


97,3 


4 


48 


99,2 


97,0 


5 


58 


99,1 


97,7 



40 



45 
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Beispiel 5 

In einen 270-ml-Druckautoklaven mit Begasimgsriiher warden 15 g 
4-[2-(Dimet±Lylaiaino)ethoxy]benzonitril (11), 85 g Methanol \xad 
5 3 g Raney-Nickel eingebaut, .der Autoklav versclilossen und mit 
Stickstoff inertisiert. AnschlieSend wurde eine bestiramte Menge 
Aramoniak (vgl. Tabelle 2) aufgepresst und auf 80*^0 Innentemperatur 
erhitzt, Bei dieser Innentemperatur wurde Wasserstoff auf 65 bar 
aufgepresst. Nacb Ende der Wasserstoff auf nahme wurde noch eine 
10 Stunde nacbgeriihr t , dann auf Raumtemperattir abgekuhlt, entspannt 
und der aramoniakfreie Reaktoraustrag mittels Gaschromatographie 
xantersuclit . Die Wasserstoff auf nahmezeiten, Xtosatze \ind Selektivi- 
taten sind Tabelle 2 zu entnehmen. 

15 Tabelle 2 



Beispiel 
Nr. 


Ammoniakiaenge 

[g] 


Wasserstoff- 
aufnahmezeit: 

[min] 


Pmsatz 

[%] 


Selektivitat 
C%] 












5a 


0 


70 


99,5 


81,7 


5b 


3 


34 


99,5 


95,8 


5c 


10 


13 


99,9 


97,6 



25 

Beispiel 6 

In einen 270-ml-Druckautoklaven mit Begasungsruber wurden 150 g 
des toluolhaltigen Reaktionsaustrags aus Beispiel 2 und 4 g 

30 Raney-Nickel eingebaut, der Autoklav versclilossen und mit Stick- 
stoff inertisiert. Anschliefiend wurden 15 g Ammoniak aufgepresst 
und auf 80''C Innentemperatur erhitzt. Bei dieser Innentemperatur 
wurde Wasserstoff auf 65 bar aufgepresst. Nach 20 min war die 
Wasserstoff auf nahme beendet. Es wurde noch eine Stunde nach- 

35 geriihrt, dann auf Raumtemperatur abgekvihlt, entspannt und der 
aramoniakfreie Reaktoraustrag mittels Gaschromatographie \Hiter- 
sucht. Der Uitisatz an (11) betrug 99,8 die Selektivitat zu 
4-[2-(Dimethylamino)ethoxylbenzylamin betrug 96,0 %. 

40 Zur Isolierung des Wertprodukts wurde das Losungsmittel am Rota-- 
tionsverdairipfer entfemt und das Rohprodxikt iiber eine 20 cm-Vi- 
greuxkolonne bei 10 mbar fraktioniert destilliert. Die isolierte 
Ausbeute an 4-[2- (Dimethylamino)ethoxy]benzylamin bezogen auf das 
eingesetzte 4-Chlorbenzonitril betrug 82 %. 

45 
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Verfahxen zur Herstellung von AndLnoalkoxybenzylamlnen und Amino- 
alkoxybenzonitrilen als Zwischenprodiikte 

5 Zusacmaenfassung 

Die Erfindmg betrifft Verfahren zur Herstellung von 4-[Amino- 
alkoxy ] benzylaminen der allgemeinen Formel (I) 
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Rl O ^ (I) 



durch katalytische Hydriening von 4-[Aininoalkoxy] -benzonitrilen 
15 der allgemeinen Foanael (II) , 

N Rl O ^ CN (II) 

r3^ \=/ 

20 

wobei in den Verbindimgen der allgemeinen Formeln I iind II fur 
Ci-Cs-Alkylen steht, R2 und unabhangig voneinander Ci-Cs-Alkyl 
bedeuten oder zu einem Ring verbunden sind, der zusatzlich ein 
Heteroatom enthalten kemn, wobei man die Hydrierung bei erhobtem 
25 Druck \and erhShten Temperaturen dxirchf tiOirt , Weiterhin betrifft 
die Erf indung ein Verfahren zur Herstellung des Zwischenprodukts 
(II) . 



30 
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